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(3) Verfahren zur Herstellung von Tragerpolymermaterialien in Form von porosen Polymerperlen 

@ Die Erfindung betrifft ein verfahren zur Herstellung ei- 
nes perifdrmigen, vernetzten hydrophilen, gegenuber Li- 
ganden mit nucleophilen Gruppen bindungsaktiven 
Mischpolymerisats durch inverse Perl polymerisation ei- 
ner Monomerenphase. Die Erfindung betrifft Tragerpoly- 
mermaterialien mit hoher Bindungskapazitat fur Penicil- 
lin-Acylase und niedriger Quellzahl sowie deren Verwen- 
dung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur HersteUung eines perlformigen, vemetzten hydrophilen, gegeniiber Liganden 
mit nucleophilen Gruppen bindungsaktiven Mischpolymerisats durch inverse Suspensionspolymerisation einer Mono- 
5 merenphase. Die Erfindung betrifft weiterhin Tragerpolymermaterialien mit hoher Bindungskapazitat fur Penicillinanii- 
dase und niedriger Quellzahl sowie deren Verwendung 

Stand der Technik 

10 Porose polymere TragermateriaUen ftir Proteine, insbesondere Enzyme sind hinreichend bekannt. Anwendungsgebiete 
liegen im medizinischen Bereich, z. B. bei der enzymatischen Spaltung von p-Lactamantibiotika wie Penicillin G zu 6- 
AminopeniciUan-Saure (6-APA) mittels der Penicillin- Acyiase (PeniciUinamidase). Wichtige Entwicklungsziele sind 
vor all em eine moglichst hohe Beladungskapazitat, aber auch eine niedrige Quellbarkeit sowie moglichst. geringe Rest- 
losemitteigehalte. Halogenierte Losungsmittel sollen bei der Herstellung grundsatzlich vermeiden werden. 

15 DE-OS 22 37 3 16 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung perlfonniger, vernetzter Mischpolymerisate durch radika- 
Lische Polymerisation eines einen radikalbildenden Initiator enthaltenden Monomergemisches, das ein gegeniiber biolo- 
gischen Substanzen bindungsaktives Monomer, ein vemetzendes Comonomer und wenigstens ein weiteres Comonomer 
enthalt, wobei das Monomerengemisch in einer unpolaren organischen Flussigkeit zu TYopfchen suspendiert und poly- 
merisiert wird. Als unpolare organische Flussigkeit eignen sich insbesondere aliphatische Kohlenwasserstoffe, vor allem 

20 solche mit 8 und mehr C-Atomen. In den Beispielen werden Mischungen aus n-Heptan und Perchlorethylen eingesetzt. 
Das Verhaltnis der Monomerenphase zur kontinuierlichen organischen Phase kann zwischen 1 : 1 und 1 : 10 liegen, je- 
doch werden Verhaltnis se zwischen 1 : 1,5 und 1 :4 bevorzugt. DE-A 31 06 456 beschreibt ein gegeniiber DE- 
OS 22 37 316 in Bezug auf die Bindungskapazitat der Poly merperlen verbessertes \ferfahren. Besonders hohe Bindungs- 
kapazitaten fiir Proteine, insbesondere fur das Enzym Penicillin-Acyiase (PeniciUinamidase) werden erhalten, wenn die 

25 Tragerpolymere hohe Gehalte an vernetzenden Monomeren aufweisen und wenn die Monomerenphase, gebildet aus den 
Monoxneren und dem Verdunnungsmittel, ein Losungsniittelgeiiiisch als Verdiinnungsinittel enthalt. Geeignele Gemi- 
schc konncn z. B Wasscr/Mcthanol odcr Formamid/Mcthanol scin. Monomcrc und Vcrdiinnungsmittcl licgen ctwa im 
Verhaltnis von 1 : 2,6 vor. Fur die organische, kontinuierliche Phase wird ein Gemisch n-Hexan und Perchlorethylen ver- 
wendet. Das Verhaltnis der Monomerenphase zur kontinuierlichen organischen Phase liegt in den Beispielen bei ca. 

30 1 : 2,8. Bei Vemetzeranteilen von 50 Gew.-% im Monomerengemisch und der Verwendung von Wasser/Methanol als 
Verdunnungsmittel konnen Tragerpolymere mit einer Bindungskapazitat, gemessen als Penicillinacylase-Aktivitat, von 
bis zu 125 U/g erhalten werden. 

Aufgabe und Ldsung 

35 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde ein verbessertes \ferfahren zur Herstellung perlformiger, vernetzter Misch- 
polymerisate bereitzustellen. Dabei sollte auf die Verwendung halogenierter Losungsmittel in der organischen kontinu- 
ierlichen Phase verzichtet werden und zugleich eine Bindungskapazitat fiir das Enzym PeniciUinamidase (EG 3.5.1.11) 
unter standardisierten Bedingungen (Beladung von 1 g Tragerpolymermaterial mit 1530 Einheiten PeniciUinamidase) 
40 von mindestens 220 [U/g feucht] erreicht werden. Weiterhin sollte die QueUbarkeit der Polymerperlen in Wasser ausge- 
driickt in einer QueUungszahl (ml feucht/ml trocken) von nicht mehr als 1,5. 

Die Aufgabe wurde geldst durch ein Verfahren zur Herstellung eines perlformigen, vemetzten hydrophilen, gegenuber 
Liganden mit nucleophilen Gruppen bindungsaktiven Mischpolymerisats durch inverse Perlpolymerisation einer Mono- 
merenphase, die aus Monomeren und einem Verdunnungsmittel bestehen, wobei als Monomere 

45 

a) 5-40 Gew.-% hydrophile radikalisch polymerisierbare Monomere mit einer Vinylgruppe, die bei Raumtempera- 
tur wenigstens 10%-ige waBrige Losungen bilden 

b) 30-50 Gew.-% radikalisch polymerisierbaren Monomere mit einer Vinylgruppe und einer zusatzUchen funktio- 
nellen Gruppe, die in einer polymeranalogen Reaktion mit den nucleophilen Gruppen der Liganden kovalente Bin- 

50 dungen eingehen kann 

c) 20-60 Gew.-% hydrophile, vemetzende radikalisch polymerisierbare Monomere mit zwei oder mehr ethylenisch 
ungesattigten polymerisierbaren Gruppen 

mit der MaBgabe, daB sich a), b) und c) zu 100 Gew.-% addieren, enthalten sind und als Verdunnungsmittel ein Gemisch 
55 aus Methanol und Wasser im Verhaltnis 1 : 1,0 bis 1 : 4,0 verwendet wird, wobei die Monomerenphase in einer kontinu- 
ierlichen Phase aus einem organischen Losungsmittel aus einem aliphatischen Kohlenwasserstoff mit 5-7 Kohlenstott- 
atomen zu Tropfchen verteilt ist, wobei das Verhaltnis Monomerenphase zu kontinuierlicher Phase 1 : 2,0 bis 1 : 4X) be- 
tragi, und in dieser Form in Gegenwarl von eines Polymerisationsiniliators und eines Schutzkolloids radikalisch polyme- 
risiert werden, mit der MaBgabe, daB das Verhaltnis der Monomeren zum Verdunnungsmittel 1 : 1,7 bis 1 : 2,4 betragt. 
60 Unter Anwendung des erfindungsgetnaRen Verfahrens ist ein neuartiges Tragerpolymennaterial erhaltlich, das eine 
Beladungskapazitat fiir PeniciUinamidase von mindestens 220 [U/g feuchi], result ierend aus der Umsetzung von 1530 
Einheiten Penicillin-Acyiase mit 1 g Tragerpolymermaterial, und eine Quellzahl von hochstens 1,5 aufweist. 

Es war nicht vorhersehbar, daB die Festlegung der verschiedenen Verfahrensparameter zueinander zu einer deutlich er- 
hohten Bindungskapazitat fiir das Enzym PeniciUinamidase fuhren wiirden und gleichzeitig aber die Quellbarkeit abneh- 
65 men wUrde. tjberraschend war auch, daB unter Anwendung des erfindungsgemaBcn Verfahrens durch die Auswahl des 
organischen Losungsmittels aus den aliphatischen Kohlenwasserstoff mil 5-7 Kohlenstoffatomen auf den Einsatz halo- 
genierter Kohlenwasserstoffe, wie Perchlorethylen, die bisher vor allem fur den Dichteangleich der Phasen verwendet 
wurden, verzichtet werden kann. 

2 

BNSOOCIO: <DE_1 960451 8A1 J_> 



DE 198 04 518 A 1 

Ausfuhrung der Erfindung 
Monomere 

Um die Hydrophilie des Monomerengemischs zu gewahrleisten, muB dieses zurn uberwiegenden Teil aus hydrophilen 5 
Monomeren bestehen. Unter hydrophilen Monomeren sind solche Monomere zu verstehen, die bei Raumiernperatur we- 
nigstens 10%-ige waBrige Losungen bilden und vorzugsweise keine ionischen oder durch Saure- oder Basenzusatz ioni- 
sierbaren Gruppen enthalten. 

Die Monomere a) sind 5-40, 8-35, insbesondere 9-12 Gew.-% hydrophile radikalisch polymerisierbare Monomere 
mit einer Vinylgruppe, die bei Raumtemperatur wenigstens 10%-ige wSBrige Losungen bilden. 10 

Als Monomere a) sind insbesondere Acrylamid und/oder Methacrylamid geeignet, wobei Methacrylamid bevorzugt 
wird. Weitere Beispiele sind Hydroxyalkylester von ungesattigten polymerisierbaren Carbonsauren, wie Hydroxyethyi- 
acrylat und Hydroxyethylmethacrylatoder N-Vinylpyrro!idon. 

Monomere b) sind 30-50, bevorzugt 35-45 Gew.-% radikalisch polymerisierbaren Monomere mit einer Vinylgruppe 
und einer zusatzlichen funktionellen Gruppe, bevorzugt einer Oxirangruppe (Epoxygruppe), die in einer polymeranalo- 15 
gen Reaktion mit den nucleophilen Gruppen der Iiganden kovalente Bindungen eingehen kann. Insbesondere Oxiran- 
gmppen sind geeignet um Liganden unter Erhaltung ihrer biologischen Aknvitat zu binden. 

Bevorzugte Monomere b) sind Glycydylmethacrylat und/oder Allylglycidylether. Besonders bevorzugt werden 
gleichzeitig beide Monomere in etwa gleichen Mengen eingesetzt. 

Monomere c) sind 20-60, insbesondere 25-55, besonders bevorzugt 40-55 Gew.-% hydrophile, vernetzende radika- 20 
lisch polymerisierbare Monomere mit zwei oder mehr ethy lenisch ungesattigten polymerisierbaren (iruppen. Bevorzugte 
Monomere c) sind NJO'-Methylen-bis-Acrylainid oder NJ^-Methylen-bis-Methacrylamid. NJ^-Methylen-bis-Metha- 
crylamid wird besonders bevorzugt Gegebenenfalls konnen auch 0-10 Gew.-% weiterer vemetzender, radikalisch poly- 
merisierbarer Monomere mit zwei oder mehr ethylerdsch ungesattigten polymerisierbaren Gruppen eingesetzt werden. 
Geeignet sind hydrophile Di(meth)acrylate, wie z. B. Polyethyenoxid-Di(meth)acrylate. 25 

Die Monomere a), b) und c) addieren sich jeweils zu l00Gew.-%. 

Verdunnungsmittel 

Die Monomerenphase besteht aus den Monomeren a) bis c), die in einem \ferdunnungsmittel, das ein Gemisch aus K . 30 
Methanol und Wasser im Verhaltnis 1 : 1,0 bis 1 : 4,0 sein muB, gelost sind, Besonders gunstige Mischungsverhaltnisse 
fur Methanol und Wasser liegen bei 1 : 1,2 bis 1 : 2,5, insbesondere bei 1 : 1,3 bis 1 : 1,7. 



Verhaltnis Monomere zu Verdunnungsmittel 

Besonders kritisch ist das Verhaltnis Monomere zu Verdunnungsmittel. Dieses muB im Bereich von 1 : 1,7 bis 1 : 2,4, 
besonders bevorzugt im Bereich von 1,9 bis 2,1 liegen. 

Kontinuierliche Phase 

Als kontinuierliche Phase eignet sich ein organisches LosungsmitteU das ein aliphatischer Kohlenwasserstofif mit 4 bis: 
7 C-Atomen ist Bevorzugt ist n-Heptan und besonders bevorzugt Cyciohexan. 

Verhaltnis Monomerenphase/kontinuierlicher Phase 

Das Verhaltnis von der Monomerenphase zur kontinuierlichen Phase, gebildet durch das organische Losungsmittel 
muB bei 1 : 2,0 bis 1 : 4,0, bevorzugt zwischen 1 : 2,8 bis 1 : 3,3. 

Weitere Verfahrensbedingungen 



35 
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Als weitere Bestandteile enthalt die suspendierte Monomerphase in an sich bekannter Weise Polymerisations-Initiato- 
ren, bevorzugt sind schwefelfreie Initiatoren, besonders bevorzugt ist 4,4 -Azobis-(4-Valeriansaure), sowie Schutzkol- 
loide (Emulgatoren), wie z. B. ein Mischpolymerisat aus 95 Teilen n-Butylrnethacrylat und 5 Teilen 2-Trimethylammo- 
niumethlymethacrylal-Chlorid mit Molekulargewichten (Gewichtsmiltel) im Bereich von 30.000 bis 80.000. 

Die Perlpolymerisation (auch als Suspensionspolymerisation bezeichnet) wird ansonsten in bekannter Weise ausge- 55 
fuhrt, indem z. B. die. konunuierliche Phase und dern Schutzkolloid vorgelegt wird und die Monomerenphase, in der sich 
auch der Initiator befindet unter RUhren z. B. bei 40 bis 60°C in der organischen Phase verteilt wird und anschlieBend auf 
60-70°C erhilzt wird. Das Wasser/Methanol-Gemisch kann z. B. uber einen Zeitraum von 6 Stunden nahezu vollstandig 
azeotrop ausgekreist werden. Man laBt den Ansatz fur ca. 3 -5 Stunden zu Ende reagieren und kuhll anschlieBend auf 
Raumtemperatur ah. Die entstandenen Perien werden abgesaugt und z. B. fur 12 Stunden im Vakuum getrocknct Aller- 60 
nativ dazu konnen die Perlpolymerisaie auch abfiltrierl und mit Wasser gewaschen werden. Bevorzugt wird ein Trock- 
nung in einem Wirbelschichltrockner vorgenommen, da sich auf diese Weise Losungsmittelreste besonders effektiv ent- 
femcn lassen. 

Die erhaltenen Polymerperten (= Tragerpolymennaierial) haben eine GrdBe im Bereich von 50 bis 500 pin, insbeson- 
dere von 120 bis 250 pm. Unter der Bindungskapaziiat wird diejenige enzymatische Akti vital verstanden, die sich bei 65 
maximaler Betadung des Tragerpolyinermaterials mit einem bestimmten Enzym erreichen laBt. Ein wichtiges Anwen- 
dungsgebiet des erfindungsgemaBen Tragerpolyrnermaterials ist die Spaltung von Penicillin G zu 6-Aminopenicilian- 
Saure (6-APA) miliels gebundener Penicillinamidase aus E. coli^ Die Bindungskapaziiat wird ausgedriickt als Peniciili- 
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namidase-Akti vital in Units pro g Tragerpolymerperlen [U/g feucht]. Die Bindungskapazitat der erfindungsgemaBen 
Tragerpolymerperlen betragt bei dieser Mefimethode mindestens 220 [U/g feucht]. 

Die Quellbarkeit der Polymerperlen in Wasser wird ausgedriickt durch die Quellungszahl [ml feucht/ml trocken]. Die 
erfindungsgemaBen Tragerpolymerperlen weisen eine QueLlungszahl von nicht mehr als 1,5 auf. 

S 

Verwendungen der erfindungsgemaBen TVagerpolymermaterialien 

Die erfindungsgemaBen Tragerpolymermaterialien konnen zur kovalenten Bindung von Liganden mittels der vorhan- 
denen Oxirangruppen in Riihr- oder DurchfluBreaktoren eingesetzt werden. Dies kann z. B. durch Anlagerung von Pro- 

10 teinen, insbesondere Enzymen, aus konzentrierten Losungen Uber kovalente Bindung unter Beibehaltung ihrer biologi- 
schen Aktivitat erfolgen. Weiterhin konnen auch Peptide, Anunosauren, ^Lactamantibiotika, Lipide, Nucleotide, Poly- 
nukleotide, niedermolekulare nucleophile Verbindungen oder metallorganische Verbindungen mit den Oxirangruppen 
der Tragerperlen umgesetzt werden. 

Die mit Liganden beladenen Polymerperlen konnen in an sich bekannter Weise zur stereospezifischen Synthese von 

15 chiralen Substanzen, wie Aminosauren (d-Phenylalamin, p-Hydroxy-d-phenylalanin, I-tert.-Leucin) oder Arzneimitteln, 
z. B. von Ibuprofen, eingesetzt werden. Ebenso werden sie als Trager eingesetzt in der enzymatischen Spaltung von Pe- 
nicillin G zu 6-Aminopenicillinansaure (6-APA), Cephalosporin G zu 7-Aminodesacetoxycephalosporansaure (7- 
ADCA) oder Cephalosporin C zu 7- Arninocephalosporansaure (7-AGA). Das Verfahren ist beschrieben in DECHEMA 
Jabrestagung 1996 - Kurzfassungen, Bd. 1, DECHEMA e.V. . Weitere Anwendungsgebiete sind spezifische enzymati- 

20 sche Synthesen an Substraten wie z. B. obigen Spaltprodukten zu Amoxicillin und Ampicillin. Ein weiteres Aiiwen- 
dungsgebiet sind Synthesen von Feinchemikalien oder Grundprodukten fur chemische Synthesen (z. B. Apfelsaure). Die 
Polymerperlen konnen auch in der Separationstechnik zur Adsorptionchromatographie oder Gelpermeationschromato- 
graphie verwendet werden. Zur spezifischen Adsorption konnen die Polymerperlen mit Immunglobulin-Fraktionen aus 
Antiseren oder mit monoklonalen Antikdrper beladen werden. Als weiteres Einsatzgebiet ist die \ferwendung des mit 

25 Enzymen oder Antikorpern beladenen Tragerpolymermaterials als Adsorbens in der extrakorporalen Therapie, in der pa- 
Ihogene bzw. loxische Substanzen aus Vollblut enlfemt werden, zu nerihen. 

Beispiele 

30 (Die folgende BestiiKmungsmethode ist dem Fachmann auf den Gebiet poroser Tragerpolymermaterialien an sich ge- 
laufig und wird nur der Vollstandigkeit halber aufgefuhrt). 

Bestimmung der Bindungskapazitat fiir Penicillinamidase (= Penicillin G-Acylase) aus E. coli (EG 3.5.1.11) 

35 a) Kovalente Bindung von Penicillinamidase an das Tragerpolymermaterial 

1 g Tragerpolymermaterial werden zu 1530 Units Penicillinamidase in 5 ml sterilem 1 M Kalium-Phosphat-PufFer pH 
7,5 gegeben und fur 48 h bei 23°C inkubiert. 

AnschlieBend werden die Polymerperlen auf eine Fritte aus gesintertem Glas (Porositat 2 oder 3) gegeben und zwei- 
40 mal mit entionisierten Wasser und anschlieBend zweimal mit 0,1 M Kalium-Phosphatpuffer pH 7^>, enthaltend 0,05% 
Ethyl-4-hydroxybenzoat, mittels Absaugens auf der Fritte gewaschen. Das Feuchtgewicht der erhaltenen, mit Penicillin- 
Acylase beladenen Perlen wird bestimmt. 

b) Bestimmung der Bindungskapazitat 

4S 

250-300 mg feuchtes mit Penicillinamidase gekoppeltes Tragerpolymermaterial (Polymerperlen) werden in 20 ml ei- 
ner 2%-igen Penicillin-G-Losung in 0,05 M Kalium-Phosphatpuffer pH 7,5, enthaltend 0,05% Ethyl-4-hydroxybenzoat, 
bei 37°C gegeben. Unter gleichmaBiger Riihrung erfolgt eine Titration frei gewordener Phenylessigsaure mit 0,5 M 
NaOH bei einem konstantem pH-Wert von 7.8 fur die Dauer von 10 Minuten, wobei der Verbrauch an NaOH aufgezeich- 
50 net wird. 

AnschlieBend werden die Polymerperlen wie unter a) uber eine Glas fritte mittels Durchsaugen von 20 ml 0,05 M Ka- 
lium-Phosphatpuffer pH 7,5, enthaltend 0,05% Ethyl-4-hydroxybenzoat, gewonnen und die Messung zweimal wieder- 
holt. 

55 c) Berechnung der Bindungskapazitat 

Der lineare Bereich der MeBkurven (Oblicherweise der Bereich von 1-5 min) wird fur die Berechnung zugrunde gelegt 
und auf ein 10 min Interval extrapoliert. Die Bindungskapazitat wird als Penicillinamidase Einheiten pro g feuchten Tra- 
gerpolymermaterials (U/g feucht) angegeben. Eine Einheit entspricht einem umol hydrolysiertem Penicillin G pro Mi- 
60 nute (umol/min); 1 I 0,5M NaOH ist dahei aquivalenl zu 500 pmol hydrolysiertem Penicillin G. (Der Wassergehalt des 
Tragerpolymennaterials ist in etwa konstant und kann daher vernachlassigt werden.) 

Beispiele 1—3 

65 Ubereinstiminende Versuchsbedingungen in den Beispielen 1-3 

In einem 2 1 Ruhrkolben mit Thermometer, Wasserabscheider, RuckfluBkiihler, Stickstoffeinleitungsrohr werden ein 
organisches LosungsmitteL 3 g eines Mischpolymerisats aus 95-Teilen n-Butylmethacrylat und 5 Teilen 2-Trimethylam- 
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moniumethlymethacrylat-Chlorid als Schutzkolioid und 5 g Trockeneis vorgelegl. Unlet Riihren und Durchleiten von 
Sucksioff wild bei 50°C eine Monomerenphase bcstehend aus Wasser und Methanol und.im Verhaltnis X : 1,5 als Ver- 
dunnungsmittel, sowie 
10 g Methacyriamid, 
20 g Allylglycidy lether, 
20 g Glycidy Imelhacrylat und 
50 g Methylen-bis-methacry lamid 
sowie 

2 g 4,4'-Azobis-4-cyanovaleriansaure (als Polymerisationsinitiator) 

in der oiganischen Phase verteilt und anschlieBend zum Sieden bei 65-70°C erhitzL Der Ansatz wird fiir ca. 6 h inkubien 
und anschlieBend auf Raumtemperatur abgekuhlt Die entslandenen Polymerperlen werden abgesaugt, gewaschen und 
im Wirbelschichttrockner getrocknet. AnschlieBend wird die Bindungskapazitat fur Penicillinamidase (U/g feucht] und 
die Quellzahl bestimmt [ml feucht/ml trocken-] bestimmt 

Die wesentlichen Versuchsparameter und die Eigebnisse der Beispiele 1-3 sind der nachstehenden Tabelle zu entneh- 
men. 





Beispiel 1 

(erfindungsgemdfi) 


Beispiel 2 

(VergleichsbeispieQ 


Beispiel 3 

(Vergleichsbeispiel) 


Organisches 
L&sungsmittel 
(kontmuierliche 
Phase) 


952 g Cyclohexan 


669 g Cyclohexan 


530 g n-Heptan + 
530 g Perchlorethylen 


Monomere Jnsgesamt 


100 g 


100 g 


100g 


VerdGnnungsmittel 


80 g Methanol + 
120 g Wasser 
(= 1 :1.5) 


263 g Formamid 


264 g Formamid 


Monomere + 

VerdGnnungsmittel 

(Monomerenphase) 


300 g 


363 g 


364g 


Vertialtnis 

Monomere/ 

VerdGnnungsmittel 


1 :2 


1 : 2,63 


1 :2,64 


VertiSItnis 
Monomerenphase/ 
tontinuierliche Phase 


1 :3,2 


1 :1,8 


1 :2,9 


Bindungskapazitat for 
Penicillinamidase 
(1530 U) 
(U/g feuchtl 


252 


194 


192 


Quellzahl 

[ml feucht/ ml trocken] 


1.3 


4,0 


3.9 



Patentanspriiche 

1. Verfahren zup Herstellung eines perliormigen, vernetzten hydrophilen, gegeniiber Liganden rnit nucleophilen 
Gruppen bindungsaktiven Mischpolynierisats durch inverse Perlpolymerisadon einer Monomerenphase, die aus 
Monomeren und einem Verdunnungsmittel bestehen, wobei als Monomere 

a) 5-40 Gew.-% hydrophile radikalisch poiyrnerisierbare Monomere mil einer Vinylgruppe, die bei Raum- 
temperatur wenigstens 10%-ige wafirige Losungen bilden; 

b) 30-50 Gew -% radikalisch polymerisierbaren Monomere mil einer Vinylgruppe und einer zusatzlichen 
funktionellen Gruppe, die in einer polymeranalogen Reaktion mit den nucleophilen Gruppen der Liganden ko- 
valente Bindungen eingehen kann; 

c) 20-60 Gew.-% vernetzende radikalisch poiyrnerisierbare Monomere mil zwei oder mehr ethylenisch unge- 
satligten polymerisierbaren Gruppen, 

mil der MaBgabe, daR sich a), b) und c) zu 100 Gew.-% addieren, ent.halt.en sind und als Verdunnungsmittel ein Ge- 
misch aus Methanol und Wasser im Verhaltnis 1 : 1,0 bis 1 : 4,0 verwendet wird, wobei die Monomerenphase in ei- 
ner kontinuierlichen Phase aus einem organischen Losungsmiltel aus einem aliphalischen Kohlenwasserstoff mit 
5-7 Kohlenstoffatomen zu Tropfchen veneill ist, wobei das Verhaltnis Monomerenphase zu kontinuierlicher Phase 
1 : 2,0 bis 1 : 4,0 bclragL. und in dieser Form in Gegenwart von eines Polyinerisationsinitiators und eines Schutzkol- 
loids radikalisch polynterisien werden, milder MaBgabe, daBdas Verhaltnis der Monomeren zum Verdunnungsmii- 
tcl 1 : 1,7 bis 1 ; 2,4 bctragt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Monomere 

a) Aery lamid und/oder Methacry lamid, 

5 
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b) Glycidylmethacrylat und/oder Allylglycidylether, 

c) Methylen-bis-Acrylamid oder Methylen-bis-Methacrylamid 
eingesetzt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als organisches Losungsmittel Cyclohexan verwendet 
wird. 

4. Tragerpolymermaterial herstellbar nach einem Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dafi es eine Bindungskapazitat fur Penicillinamidase aus E. coli von mindestens 220 [U/g 
feucht], resullierend aus der Umsetzung von 1530 Einheiten Penicillinamidase mil 1 g Tragerpolymermaterial, und 
eine Quellzahl von hochstens 1,5 autweist 

5. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaC Anspruch 4 zur Bindung von Proteinen. 

6. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaB Anspruch 5 zur Bindung von Enzymen. 

7. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaB Anspruch 5 zur Bindung von Andkorpern. 

8. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaB Anspruch 4 in der Chromatographic. 

9. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaB Anspruch 4 zur Synthese von Arzneistoffen. 

10. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemaB Anspruch 4 zur stereospezifischen Synthese von chiralen Sub- 
stanzen. 
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